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Avant-Propos.

Ce mémoire a ét€ rédigé en aolt 1926. Diverses circonstances
en ont différé la publication. Il comporte trois parties. Dans
la premigre j'al étudié un cas typique d’antagonisme entre deux
souches de microbes de méme espéce, le Colt 'V et le Coli o.
Dans la seconde, j’ai suivi la fagon dont le Coli V sécrdte son
principe antagoniste dn Colt o. Dans la troisidme, j'ai montré
le parallélisme entre cette sécrétion et Je pouvoir lysogéne du
Colt de Lisbonne et Carrare.

Pendant longtemps, je n’ai plus pu reproduire les expériences
sur Pantagonisme entre le Colz 'V et le Colt ¢ pour la raison
que, par un de ces caprices familiers aux variations micro-
biennes, la souche de Coli V que j’ai conservée ne sécrétait plus
la. substance inhibitrice si remarquablement active qu’elle déve-
loppait. jadis contre la croissance du Coli- . Tout récemment,

elle a récupéré cette propriété spontanément. Ce fait — que
j’avais prévu comme on le verra — a sa portée et attire notre

attention sur l'importance que peuvent avoir les variations
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microbiennes dans les divergences de résultats observées pa,
différents chercheurs, surtout dans une question comme Iy
bactériophagie ou ]_es variations miicrobiennes jouent un réle
st prépondérant,

Premiére partie.

Dans une note parue dansles Comptes rendus de la Société de
Biologie [1], jai signalé le fait que voici: Un B. coli ires virulent
pour le lapin et le cobaye, et d’ailleurs isolé du sang du ceceur
d’uvn lapin mort a la fin d’une épidémie, produit en abondance,
dans des cultures en bouillon, une substance extrémement
toxique pour un autre B. colt et aussi, & un plus faible degré,
pour le bacille de Shiga. Pour la facilité de I'exposé, appelons
la bactérie toxig gone, le Coli 'V et la bactérie sensible, le Coli .

.l'

AnTaconNIsME DU « Cornt V » Br pu « GOLL © ».
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Expfinrence 1. — On ensemence un pelit ballon contenant 50 cent. cubes de
bouillon ordinaire (pIl 7,4) avec le Coli V. Aprés vingt-quatre heures & 370,
la culture est divisée en deux porlions : la premiére est filltrée sur bougie
Chamberland L3, la seconde chauffée & 58¢. On vérifie la stérilité des deux
portions, l'une {filtrée et Pautre chauffée, et 'on verse X goultes respective-
ment de chacune d'elles dans deux tubes de bouillen. On ensemence ensuile
cenx-ci, ainsi qu'un tube de Dbouillon témoin, avec I goutte d'une cullure
fraiche de Coli ¢. Tandis que le dernier tube commence & se troubler, aprés
deux heures, et donne une culture normale, les deux premiers restent tout
& fait limpides pendant longiemps el ne commeneent A se troubler gqu'apres
une dizaine d’heures, pour donner finalement une culture d’aspect normal
également.

Jusqu’a quelle dilution le principe V manifeste-t-il ses pro-
priétés inhihitrices?

Expgrience IT. ~- A un lube contenant 4 & 5 cent. cubes de bouillon, on
ajoule 0 c. ¢. §, ¢’est-a-dire X gouttes de culture chauflfée ou filtrée de Coli V.
Aprés mélange, on préleve 0 c. ¢. 5 de cette premigre dilution au 1/10 que
I'on verse dans un second lube de bouillon. L’on continue ainsi une série de
cing tubes de dilutions de dix en dix fois plus grandes, qu'on ensemence,
ainsi gqu'un tube de bovillon émoin, avec L goutte de Coli ». Comme dans
I'expérience précédente, I'inhibition se prolonge pendant une dizaine d’heures.
dans le premier tube ; irés longue encore dans le second tube, elle se rac-
courcit sensiblement dans le troisiéme et disparait totalement dans fe qua-.
trieme tube.
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Lractivité du prineipe V se manifeste done jusqu’a une dilu-
tion au 1/1.000. Pratiquement, on peut dire que, dans un tube
de 5 cent. cubes de bouillon, une goutte, c’est-d-dire une dilu-
tion au 1/100 de principe V, inhibe la culture de Cols o« pendant
six & huit heures. Comment se fait-il que, malgré la grande
toxicilé du principe V, une culture de Coli ¢ finisse par se
développer en sa présence ?

PRODUCTION DE CULTURES SECONDAIRES
PE « B, cOLI ¢ » RAESISTANTS.

Exrgrience 1I[. — Ensemencons avec le Coli ¢, deux lubes de bouillon dont
le second contient X gouttes de principe V. Bien que dans le second tube le
Colip pousse avec un grand retard, nous avons, au bout de trente-six heures,
deux cultures de Coli ¢, 'une normale, et I'autre ayant vaincu V'action inhi-
bitrice prolongée du principe V au 1/10. Isolons chacune de ces deux cultures
et le lendemain repiquons en bouillon une colonie isolée de chacune d’elles.
Les deux cultures oblenues sont alors soumises A laction du principe V.
Tandis que la premiére, e'est-a-dire la culture isolée de ¢ normal, subit
I'action inhibitrice du principe V, la seconde ne la subit pas du tout el pousse
aussi rapidement que la culture témoin.

Au méme titre que le bactériophage, le principe V voit son
action inhibitrice surmontée par le développement de microbes
résistants. C’est d’ailleurs ce que l'on observe également de
fagon plus objective lorsqu’on étudie le phénomene sar gélose

(fig. 1 et 2).

Exegmence IV. — On place 4 37° quatre tubes de gélose ensemencéds avec
une jeune culiure de Ceoli . Trois heures aprés, on dépose, au milicu de Ia
surface de chacune de ces quatre cultures, I goutte de principe V, respec-
livement, pur, dilué au 1/10, an 1/100 et au 1/1.000. Le lendemain, on constale
que, sur le premier tube, la goulte de principe pur a laissé la marque de son
passage sous forme d'une trainée de clarification netite ot rien n’a PoOUSSE,
sauf quelques trés rares colonies résistantes; dans le second tube, le nombre
de.ces colonies est beaucoup plus grand; dans le troisiéme, elles sont con-
fluentes et dans le quatriéme il n’y a plus lrace de la moindre activité du

principe.

A mesure que le principe V est plus dilué, le nombre d'indi-
vidus de Coli ¢, capables de lui résister, augmente. Le ColZ
présente donc tous les degrés de sensibilité ou de résistance a
Iaction du principe V, comme & celle du bactériophage. C’est
“d’ailleurs ce que I'expérience suivante confirme.
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Exrérignce V. — On reprend les trois premiers tubes de gélose de I'expé-
rience précédente. Sur la trainée de clarification laissée par la goutte de
principe V, les colonies résistantes, trés rares dans le premier tube, sont de
plus en plus nombreuses dans les tubes suivants, & mesure que le principe
déposé est plus dilué. On repigue en bouillon une colonie résistante prélevée
sur chacun des trois tubes. On obtient ainsi trois culiures de microbes ayant
résisté 4 du principe de plus en plus faible. On soumet chacune de ces cul-
tures A action de principe V pur, dilué au 110, dilué an 1/100. Tandis que

o=

Fie. 1. — Exp. VI. — Trainée de prin- Fie. 2. — Trainde de Dbactériophage
cipe V sur culture de Coli ¢. Quel- sur culture de Coli ¢. Quelques
ques colonies résistantes au prin- colonies résistantes au bactério-
cipe V, ‘ phage.

la premiére culture résiste au principe a toutes les concentrabions, la seconde
résiste au principe dilué au 1/100 et au 1/40, mais est inhibée par le principe
pur; la troisiéme, enfin, supporte le principe dilué au 1/100, mais est inhibée
par le principe dilué au 1/10 et 4 plus forte raison par le principe pur.

Déposé & la surface d’une jeune culture de Coli ¢ sur gélose,
le principe V laisse une trainée de clarification constellée de
colonies résistantes el ressemblant d s’y méprendre a la trainée
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de - clarification bien connue laissée par le baclériophage.
On peut se demander si les colonies résistantes au principe V
le sont également au bactériophage et réciproquement. I’ expé-
rience suivante montre qu’il n’en est rien.

Expirience VI. -— On laisse pendant trois heures & 37° deux tubes de
gélose ensemencés avec du Coli ¢, puis on verse au milieu de la surface de
chacun d’eux respectivement I goutie de principe V et I goutlte d’un bacté-
riophage trés actif pour le Cofi ¢. L.e ilendemain, I'aspect des deux tubes est
absolumenl identique. On repique en bouillon une colonie résistante du pre-
mier tube, qui a subi l'action du principe V, et une colonie résistanle dn
second tube qui a subi I'action du bactériophage. Le jour suivant, on essaie
sur chacune de ces cultures l'action du principe V et du bactériophage. La
premiére résiste au principe V, mais est sensible au bactériophage; la seconde,
au contraire, résiste au bactériophage, mais est sensible au principe V.

REsisSTANCE pU PRINGIPE ¥V A LA CONSERVATION ET A LA CHALEUR.

Le principe V est trés stable et résiste a la conservation. Le
principe V est aussi remarquablement thermostable et ne com-
mence a s'altérer légérement qu’aprés un chauffage d'une demi-
heure a 120°.

Exeiriexce VII. — On ensemence 30 cent. cubes de bouillon avec du Coli V.
Aprés vingt-quatre heures 4 379, la culture est filirée el répartie en plusieurs
tubres scellés que I'on conserve 4 la température du laboratoire. On ouvre
ces tubes a4 divers intervalles de temps, pour en essayer Pactivilé. Apreés
‘plusieurs mois de conservation, le principe est encore actif.

Exeinience VIII. — On immerge, pendant une demi-heure, cing ampoules
scellées contenant chacune 1 cent. cube de principe V, dans des Dbains-marie
maintenus respectivement aux températures de 58¢, 630, 80°, 100° et & T'auto-
clave & 120°. Aprés ce traitement, -on essaie Pactivité du conlenu-de chacune
de ces ampoules et constate qu'elle est restée parfaitement intacte dans les
quatre premigres ampoules. Dans la cinquiéme, qui a été placée pendant une
demi-heure & l'autoclave a 120°, 'aclivité, quoique légérement atténuée, est
encore bhien nelte.

EssAIlS DE PURIFICATION DU PRINCIPE V.

Avec l'aide obligeante de M"® D. Doyle, j’ai enlrepris un
essai sommaire de purification du principe V. Vomx le résultat
de nos tentatives. S

ExpirieNcE 1 X, — On ajounte dix volumes d’alcool absolu & § cent. cubes de
principe V. Il se fait un précipité qu’on laisse se former complélement pen-
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dantvingt-quatre heures el dont on ach&ve alorsla sédimenlation par quelques
tours de turbine. On décante le liguide surnageant (u'on évapore A siccite
dans le vide. On redissoul le Iéger résidu dans 8 cent. cubes d’eau rhysialo-
gique gu’on filtre ensuite sur bougie Chamberland. L3. Quant aw précipité,
aprés un lavage avec quelques centimatres d’alcoel absolu, puis, aprées des-
siccation dans le vide, on le redissout dans 5 cenl. cubes d'eau physiologique
et on le filire sur hougie L3. On essaie ensuite Pactivité des deux filtrats, I'un
contenant la portion.sol'u])le et I'autre la portion inscluble dans 1'alcool,

Toutes les deux sont également inaclives.

Nous avons été plus heureux avec 'aeétone.

Expinmnce X. — On procéde comme dans l'expérience précédente, mais en
utilisant d'e "acétone au lieu d’alcool. Dans ce eag, la partie soluble dans
ratcétone est inactive, mais Ia partie insoluble est aussi aclive que le prin- -
cipe non traité. Si la partie insoluble dans 'acétone et active est traitée par
de I'alcool absolu avant d’étre remise en solution dans l'eau physiologique,
elle perd complétement son pouvoir inhibiteur a I'égard du Coli ¢.

Il résulte de ces essais qu’a 'exemple du bactériophagé,_ le
principe V peut étre entraimé a I'état actif par le précipité
formé par l"acétone, mais est, par contre, détruit par 'alcool
absolu. :
REs1sTANCE DU PRINCIPE V A LA QUININE.

Comment se comporte-t-il & Végard des sels neutres de qui-
nine qui, & la dose de'1 p. 100, d’apres les recherches de Pozerski
et Eliava, détruisent le hactériophage?

ExpirteEnce XI. — On ajoute 0 ¢. ¢. % d'une solution stérile de chlorhydrate
de guinine a 10 p. 100, & deux tubes contenant, 'un, £ ¢. c¢. § de bouillon
et. 'autre: de principe V. Dans les deux. tubes, il se forme un léger trouble
qui, le lendemain, aprés vingl-quatre heures de séjour & 37°, s’est déposé an
fond des tubes. A six tubes de bouillon, on ajoute respectivement X gouttes
et I goutte de bouillon quining, X gouttes et I goutte de principe V quininé,
X gouttes et I goutte de prinecipe V normal. On ensemence ensuite tous ces
tubes ainsi qu’'un tube témoin, avecl goutte de Coli . Aprésquelques heures,
on ck?nstate que le bouillon quininé ne retarde pas la culture, c’est-A-dire qu’a
celle eoncentration; la quinine mise en jeu n’a aucune aclion inhibitrice
propre ; par contre, le principe. V guininé est toul aussi inhibiteur que le
prineipe normal.

. Le chlorhydrate de quinine & 1 p. 100 n’allére donc nulle-
ment le principe V aprés vingt-quatre heures de contact.

-




ANTAGONISME MICROBIEN ET « BACTERIOPHAGIE » 419

DiFrusIiBiLirt ET ULTRAFILTRATION DU PRINCIPE V.

Le principe V est extrdmement diffusible ainsi gqu’il ressort
des expériences suivantes (fig. 3):

Exrénience X1I. — Au cenire d'une boite de Pétri contenant de la gélose,
on ensemence pdr pigtire une trace de Coli V. Apre&s vingt-quatre heures &
317°, il s’est développé a I'endroit ensemencé une colonie gu'on enléve, com-
plétement et bien stérilement, & 'emporte-pitce. On ensemence alors toute
" la surface de la gélose, en y faisant ruisseler une culture en bouillon de
'Coli . La boite de Péiri, placée ensuite & I'détuve & 37°, la surface de la
gélose tournée vers le bas, offre le lendemain un aspect tout & fait démons-
tratif. | Le Coli ¢ a poussé "partoul, sauf sur un cercle de 3 cent. de

¥

Fig. 3. — Exr. X1I. — Culure de Coli ¢ sur boite de Petri, au centre, colonie
de Coli V, avec zone de diffusion du principe imhibileur dans laquelle
quelgues colonies résistantes de Colt ¢.

3

diamé&tre, dont le centre est occupé par l'endroit ou le Coli V avait poussé
ct d'otr le principe V avait largement et régulierement dilfusé tout autour.

Cette diffusibilité du principe V lui permet de traverser une
fine membrane de ecllophane, impermdéable au Cofi V lui-
méme. Pour la démonstration, fai'so-ns: I’expérience su-ivan'te.

ExpiriENGE XIIE — On verse 410 cent. cubes de bou1110n dans le fond d'une
boite de Pétri. On recouvre celle-ci d'une mince feuille de cellophane débor-
dant le pourtour de la boite et sensiblement déprimée en son centre.de fagon
A lui donner une concavité dans laquelle on verse également B cent. cubes
de bouillon. E’on a ainsi 2 couches de bouillonxr séparées par la feuille de
cellophane. On fixe ensuite le pourtour de celle-¢i simplement en posant le.
couvercle de la boile et stérilise e toubt & 120°. Aprés refroidissement, on
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ensemence avec le Coli 'V la couche supérieure de bouillon. Aprés vingt."
quatre heures & 37¢, la culture a poussé dans cette couche supérieure et wa
pas pénélré dans la couche inférieure, mais y a laissé abondamment diffusep -
son principe actif, ainsi qu'on peut aisément le vérifier. .

Signalons, en passani, que ce dispositif trés simple m’y
d’ailleurs permis d’observer que le bactériophage diffuse sem.-
blablement & travers une membrane de « cellophane ». Lg -
premidre fois que j’ai observé ’action inhibitrice du principe V,
j’ai pensé — tant la similitude du phénomeéne en bouillon et
surtout sur gélose est grande — qu’il s’agissait de bactériophage
et que le Colt'V était un Coli lysogéne semblable & ceux étudiés
par Lisbonne el Carrdre. Si cette analogie parait confirmée par
I’égale diffusibilité du principe V et du bactériophage, par la
précipitation sous forme active par 'acétone et la destruction
par lalcool; en revanche, sa résistance & des tempdratures
aussi élevées que 120°, sa résistance & la quinine, et surtout sa
non-régénérabilité comrmme nous allons le voir, écarte compléte-

ment toute confusion.

Le vriNciPE V NE SE REGENERE PAS.

Exrerience X1V. — On verse X goutltes "de principe V dans un tube de
bouillon ensemencé de Coli ¢. L.e lendemain, on filtre la cullure qui s'est
développée aprés avoir subi une inhibition d'une dizaine d’heures. On verse
X gouttes de ce [iltrat dans un second tube de bouillon ensemencé de Coli¢.
-Le lendemain, on filire cette culture gui a subi une inhibition de six & huit
heures. On verse X goultes de ce fillrat dans un troisiéme tube ensemencé -
de Coli . Cette fois, 'inhibition est beaucoup plus courte. Aprés vingt-quatre
heures, on filtre cette troisizme culture et on verse X gouttes dans un qua-
lritme tube ensemencé de Coli 9. On wWobserve plus la moindre inhibilion,

- Au guatridme passage, l'action du principe V a disparu par
dilution et de facon définitive, car elle ne reparait plus dans la
suite, méme si on continue les passages un grand nombre de
fois. Peut-étre arriverait-on a un résultal positif si au cours
des passages on maintenait une cohabilation du Coli ¢ et du
Colz V. Mais l'essai réalisé dans l'expérience suivante n’a pas

élé plus heureux. '

Exeinience XV. — On ensemence un tube de:bouillon aveec une goutte d'une
culture fraiche de Coli ¢. Apreés deux & trois heures & 37¢, le houillon com-
mence a former un trouble hien net. On ajoute alors X goulies de principe V
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et une trace de Coli V. Le développement de la culture s'interrompt pendant
quelque temps, mais, le lendemain, le bouillon est complétement trouble et
offre 'aspect d’'une culture de Coli V, celui-ci ayant évidemment pris le dessus
gur le Coli o. On filtre ce premier tube et ajoute X gouttes du filirat ainsi
quune trace de Coli V A une nouvelle culture de Coli ¢ 4gée de deux a trois
heures, avec le méme résultat que la veille. On continue ces passages quo-
tidiens au cours desquels Coli V et Coéi ¢ sont en conflit permanent, pendant
vingt jours consécutifs. A partir de ce moment, on continue les passages
sans plus aucune addition de Coli V, comme dans P'expérience précédente,
avec le méme résultat négatif d'ailleurs. '

Le principe V, trds toxique pour le Coli ¢, I'est également a
un plus faible deoqé pour le Shiga. Aussi ai-je répété les deux
" dernieres expériences en remplagant le Coli ¢ par le bacille de

hlga sans plus de succés. Il n'y a donc aucun doute, le prin-
cipe V n'est pas du bactériophage, c’est un produit du métabo-
lisme du ColZ V, trés toxique pour le Coli ¢, le bacille de Shiga,
pour d’autres encore peut-étre et inoffensif pour les nombreux
autres microbes que j’ai essayés. Comme conséquence de cetle
absence de régénération, le principe V — nous l'avons vu —
supporte beaucoup moins bien la dilution que le bactériophage.
Celui-ci, méme a la concenlration infime d”un milliardiéme, ne
tarde pas & récupérer son maximum de concentration et d’acti-
vité. L’action du principe V, au conlraire, s’éteint définitive-
ment des la dilution a 1/100. Semblablement, lorsque le
bactériophage est trop dilué pour former encore une trainée de
clarification confluente sur une culture en gélose, son aclion
se manifeste cependant encore par des clarifications localisées
3 certains endroits, sous forme de taches vierges parfaitement
circulaires el d’autant moins nombreuses que le bactériophage
est plus dilué.!Le principe V, lui, lorsqu’il est trop dilué pour;
faire encore une trainée de clarification appréciable, ne peut
pas former de tache. Sans doute, méme & une dilution inférieure
au 1/1.000, peut-il encore agir s’il rencontre des individus de
Coli » suffisamment sensibles pour subir son aclion, mais
celle-ci, ne pouvant de la rebondir, se limite & cet individu
microscopique dont’arrét de développement échappe forcément
5 nos sens. On peut cependant, avec le Cole V, ménager l'expé-
rience suivante dont lé résultat reproduit & s’y méprendre les

taches de bactériophage (fig. 4 et 5)..
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Expirience XVI. — On ensemence avec le Cofi o § tubes contenant 9 cent,
cubes de bouillon; on ensemence &galemient un tube de bouillon avec le
Coli V. Aprés quelques heures a 379, les cultures é&tant en plein développe-
ment, on verse f cent. cube de la culture de Colié V dans un premier tube de

Coli p. o a ainsi une- dilution aw 4/10 de Coli V dans le Coli o. De ce pre- -

mier mwélange, on verse 1 cent. cube dans le second tube de Colt @ et ainsi
de suite, on continwe des dilations successives de dix en dix fois plus
grandes de Coli' V dans le Coli . On é&tale ensuite sur 3 tubes de gélose une

F1G. 4. — Exr. XVI. — Culture de  Fig. 5. « Culture de €oli o contenant
Coli o contenant du Coli .V trés du bactériophage irés dilué.
dilué,

goutte respectivement des dilutions 10—3, 10—4 et 10—5. Le lendemain, ces
3 cultares sur gélose de €oli o, contenant des quantités de dix en dix fois
plus petites deo Coli V, présentent Faspect towt A fait vemrarquable gue voici :
sur le fond de la culture de Coli ¢ apparaissent des laches de clarification
circulaires identiques a des taches de bactériophage ; ces taches sont dix fois
plus nombreuses dans le premier tube que dans l'e second et cent fois plas
nombreuses que dans le troisidéme. Avec une Ioupe on voit, au centre de
chacune de ces taches, une minuscule colonie de Coli V.
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Le résultat de cette expérience rappelle & ee point les effets
- dw bactériophage que le rapprochement entre eux s’impose. On
"~ ne peut s’empécher de somger combien les taches claires, si
" ecaractéristiques de Paction du bactériophage dilué, peuvent
stre unr argument puissant, aux yeux de d'Hérelle, en faveur
de sa. conception. P’aprés cet auteur, em effet, les taches.claires
sont de véritables colonies du virus bactériophage — d’autant
moins nombreuses gue celui-ei est plus dilué — et, comme il
" .s’agit d’'un virus invisible, ces colonies sont -aussi invisibles
mais se trahissent en négatif par leur effet bactériolytique sur
ia eulture do microbe sensible. Or, dans I’'expérience préeédente
les. taches elaires, si semblables & celles du baetériophage, sont
effectivement des colonies, et des colonies visibles d™un mierebe
visible, ke Coli V. Si le Coli V était suffisavamont petit pour
traverser les filtres et échapper & nes yeux, la ressemblance
serait plus frappante encore, les taches gqu’il forme seraient
identiques aux laches de bactériophage. 11 n’est done pas impos-
sible que ces dernidres soient réellement des colonies de virus
comme: le pense d’Hérelle. La conception de cet auteur pourrait
done dire exacte et devrait étre simplement étendue du domaine
de Pinvisible d celui du visible. Aveé B. Rhodes [2], j’ai montiré
que des staphylocogques vivants pouvaient détruire les staphy-
locoques morts. Ce phénomeéne a été retrouve ultérienrement
par Twort [3], puis par Duran Reynals [4]. Avec Sara Dath [5],
j’ai redéeouvert apres Lieske [6] la lyse de nombreuses bacté-
ries vivamtes par wne moisissure, le streptothrix, phénomeéne
quej'ai désigné sous le nom de « mycolyse » et quise rapproche
beaweoup de. celwi de lantagonisme provoqué étudié par
Schiller [7]. Déja Pinoy[8] et Vuillemin avaient étudié jadis des
myxomyeétes ne pouvant se développer que sur des milieux
contenant des bacilles fluoreseents ou pyecyaniques qu’ils em-
porlent d’ailleurs toujours avec eux et dont il est trés difficile
de les séparer. C'est Vuillemin qui a eréé & ce nomrent le
 termve de « bactériophage » pour désigner eces myxomycetes.
Enire les bactériophages de Vuillemin et Pinoy et le bacté-
riophage de d'[térelle, existeraiemt toute une gérie d’inter-
médiaires et les mierobes, tels le €oli, pourraient suécomber &
de véritables maladies infectieuses dues non seulement 2 des:
virus filtrables, intracellulaires, les bactériophages de d’Hérelle,
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mais encore & des bactéries visibles extracellulaires, produisang
des toxines antimicrobiennecs, tel le Coli V, absolument comme
un lapin peut mourir de I’herpes ou du tétanos.

Cette conceplion d’Herellienne, en quelque sorte élend e, est
tentante et I'esprit y chercherait volontiers une certitude ou se
reposer; mais il ne larderait pas & s’apercevoir qu’il enferme
ainsi le probleme du bactériophage dans I'inconnu ol se
trouvent plongés les virus filtrables, alors qu’il est peut-atre
possible d’en sortir ceux-ci grice au bactériophage, ainsi que le
suggérait aussi. Wollman [9] dans un récent travail. Une autre
considération, d’ailleurs, nous incite & la réflexion. N’est-il pas
singulier que les deux microbes dont nous avons étudié 'anta-
gonisme sont précisément deux microbes trés voisins ? Lia bac-
térie toxique 'V, la bactérie lysogéne en somme, pour employer
une expression consacrée, et la bactérie sensible ¢, la bactérie
lysable si 'on veut, sont toutes les deux du B. coli. N'est-ce 1
qu’une coincidence ? Qu’arriverait-il, si-la petite distance qui
sépare ces deux cultures voisines disparaissait et si alors les
deux propriétés, la propriété lysogéne et la propriété lysable,
se confondaient dans une méme cullure? Que donnerait alors
la dernitre expérience? Les quelques individus lysogénes, dis-
séminés parmi les individus lysables, en se multipliant, inhi-
beraient tout d’abord la croissance de ces derniers tout autour
d’eux, ils produiraient des taches claires et formeraient au
centre de ces taches une colonie comme le Cols V, mais ces
individus lysogénes étant eux-mémes lysables, la colonie dispa-
raitrait & nos yeux et me laisserait plus qu’une tache vierge,
une tache de bactériophage. Une semblable éventualité est
d’ailleurs réalisée par certaine culture de charbon. Et voila
coramernt, encore une fois, la méme expérience si favorable 3
la théorie de d’Hérelle nous rameéne a la conceplion de Bordet
et Ciuca.

Cette explication, il est vrai, implique la condition inéluctable
que voici. Si, dans la bactériophagie, les deux propriétés,
lysogéne et lysable, sont confondues dans le méme microbe, il
faut cependant qu’elles y soicnt sépardes dans le temps et que
le microbe sensible puisse d’abord &tre lysogeéne avant d’étre
lysé. Or, cette condition est précisément conforme a la réalits.
Il résulte, en effet, des observations de différents auleurs ot plus
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particulierement de celles de Doerr et Grimminger [10] qu’une

culture contenant du bactériophage commence toujours par

se multiplier et par régénérer le bactériophage avani de se

Jyser. J’ai méme observé des cultures de staphylocoque qui

régénéraient totalement le bactériophage huit jours avant la
~lyse; elles étaient donc bien lysogeénes avant de se lyser.

Ces considérations nous aménent donc logiquement a envi-
sager I’hypothese du bactériophage, sécrétion microbienne.
Nous allons pour cela reprendre I'élude du principe V, non
plus dans ses relations avec la bactérie sensible, le Colz ¢, mais
avec la bactérie productive, le Colz V.

Deuxiéme partie.

PropucrioN ipU PRINCIPE V.

A quel moment de son développement' le Coli V produit-il
des quantités appréciables de principe V?

ExpirizNceE XVIII. — On ensemence huit tubes de houillon avec du Coli 'V,
puis on le place & 37°. On filtre le premier tube trois heures plus tard, au
moment ol la culture forme déja un trouble bien visible, puis on continue &
filtrer ainsi un tube toutes les deux heures, c’esi-a-dire a la cinguieme,
septieme, neuviéme, onziéme et treizieme heure, On filtre encore deux tubes
I'un a la vingt-quatrieéme et l'autre & la trente-sixiéme heure. On verse alors
I goutte de chacune de ces huit cultures filtrées respectivement sur huit
tubes de gélose récemment ensemencés de Coeli ¢. Seuls les deux derniers
filtrats laissent sur leur passage une trainée de clarification. ’

Une culture de CoZi V en bouillon forme du principe V en
quantité suffisante pour marquer son action par une trainée de
clarification sur une culture de Coli ¢ en gélose, lorsqu’eile a -
atteint un complet développement, c’est-a-dire lorsque la. cul-
ture est trés opaque et présente & la fois un dépdt dans le fond
du tube, un voile a la surface et une collerette au miveau du
ménisque. En vérité, 1'élaboration du principe V commence
sensiblement plus tot; mais il est compréhensible que, pour
manifester son activité par une trainée de clarification bien
nette, il doit dépasser un certain seuil de concentration ; il doit
affecter la quasi-totalité des germes de Coli ¢ ensemencés sur
le tube de gélose; si, étant moins.concentiré, il n’en frappe
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qu'une parlie, les germes non atteints sont suffisamment nom-
breux pour former une culture confluente.

Il va de soi que les résultats des expdriences préeédentes
obtenues aveec un milieu de culfure treés nutritif, permettant
umn wéveloppement abondant et rapide de Coli V, seront diffé-
rents selon les milieux -de calture employés. Moins le miliey
est favorable & la cultare et moins la production du principe V

sera vajpide. Des différences tres accusées se mani festent déja

entre deux échantillons différents de bouillon ordinaire. En
voici un exemple : ‘

ExpiriEnce XX. — On ensemence avec du Coli V deux tubes de bouillon
différent, I'un bien foncé et 'aulre pale. Aprés vingt-quatre heures a 37°, la
cullure dans le premier tube est trés opaque, eclle présente un dépot dans
le fond, un veile ala surface et wne collerette au ménisque. [L.a seconde esg
simplement opaque sans dépat ni voile. On’filtre les deux cultures, puis on
dépose I goutte de chacune d'elles, respectivement, sur la surface de deux
tubes de gélose ensemencés de Coli ¢. Seule la premiere culture filtrée laisse
la trafnée de clarification caractéristique. - o

INFLUENCE DE LA REACTION DU MILIEU.

Un bouillon pale, peu favorable au dévelo ppement du ColZi V,
est corrélativement peu faverable & Ia production du prin-
cipe V. Un autlre facteur tras important pour la production du
primncipe V est I'évolution du PH dans la culture. Il est aisé de

-monirer -que le principe V dis parait rapidement dans un milieu

dont le pH est inféricur a 5,0. Il en résulte que le bouillon
glucosé, bien que tres favorahle au développement du Cols V,
ne convient pas a la production du principe V, pas plus d’ail-
leurs qu’ala production de certaines toxines ou i la régénéra-
tion du bactériophage comme d’Hérelle I'avait signald. .

En répétant V'expérience X VIII dans du bouillon glucoesé, on
constate, en effet, que si Vapparition du principe V y est plus
précoce que dans le bouillon ordinaire, en revanche il ne s’y
maintient pas, par suite de Iabaissement du pH. A plus forle
raison, ’eau peptonée glucosée est-elle un milieu défavorable.
La culture y élant peu rapide, elle 'y @ pas encore afteint un
développement suffisant pour produire assez de principe V.que

déjale pH, par mangue de tampon'dans le milieu, est.d escendwu en

dessous de la limite compadtible avec I’existence de ce principe.
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Comme nous l'avons vu (exp. VII) le principe V est extré-
mement stable et se conserve de facon indéfinie, tout an moins
lorsqu’il a été séparé par filtration des microbes producteurs.
Qu'advient-il si on conserve le principe au contact des
microbes, c’est-a-dire si on laisse vieillir la culture de Coli A%
sans la filtrer?

DrsTRUCTION DU PRINGIPE YV AT contact pu « B. Cornr 'V ».

Exprinence X XI11. — On place, A 37°, 50 cent. cubes de bouillon ordinaire ense-
mencé avec du Coli V. On préléeve des échantillons de la culture aprés un
jour, deux jours, huit jours, quinze jours, trois semaines. On filtre chague
fois ces échantillons et on essaie leur activité en en placant 1 goutte sur un
tube de gélose ensemencé de Coli o. L'activité a dispara entre le huitieme
et le quinziéme jour.

Conservé au contact de la bactérie productrlce le principe V
perd son action inhibitrice en moins de quinze jours. (est
exactement ce qui se passe pour une toxine, la foxine diphté-
rique, par exemple, qui reste active pendant trés longtemps
lorsqu’elle est filtrée, mais perd rapidement sa toxicité lors-
qu’elle est abandonnée au contact du bacille producteur.

VARTATIONS DU POUVOIR ToxIiGENE bpU « B. Corr V ».

Lorsque dans une vieille culture de Coli V en bouillon le
principe V a completement disparu, les bactéries ont-elles
conservé leur pouvoir toxigéne ? :

Expnmnce XXIII. — Une culture de Coli V en bouillon a été conservée
dans un ballon pendant six mois. On en filtre un échantillon et vérifie gque
le filtrat n'a plus la moindre action inhibitrice sur le Cofi . On soumet cette
culture 2 P'isolement. Le lendemain on repique en bouillon, d'une part la
culture totale non isolée, d’autre part guatre colonies isolées. Aprés vingt-
quatre -heures d’étuve, on filire les cing cultures, préalablement repiquées,
el essaie leur activité sur des tubes de gélose réceinment ensemencés avec
1é Coli ». La culture totale ainsi quune seule des cultures isolées sont
- actives; les trois autres cultures isolées sont inactives. .

Dans une vieille culture de Col¢ V en bouillon, il existe des
différences individuelles parmi les bactéries qui la constitaent.
Certainies ont conservé leurs propriélés toxigénes, un plus
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grand nombre les ont perdues. En vérité, cette perte d’activits
n’est que passagére. A preuve, ’expérience suivante :

Expirience XXIV. — Reprenons une des trois cultures isolées inactives et
soumettons-la & des repiquages successifs quotidiens. On essaie tous leg
jours Iactivité de chaque repiquage, chauffé ou filtré, en en laissant tombey
une goutte sur un tube de gélose récemment ensemencé de Cols ¢. Au gua-
triéme repiquage, la culture a complétement récupdéré son activité. Il est
aisé de vérifier que les aulres cultures isolées récupérent également leur
activité, les unes un peu plus rapidement que les autres,

La production du principe V est d’autant plus intense et plus
rapide que le Col/i V se multiplie plus activement. Maximale
dans les cultures jeunes régulidrement entretenues, la produc-
tion se ralentit, puis s’éteint & mesure que la culture vieillit.
Le principe V s'altere, puis disparait, tandis que les bactéries
elles-mémes entrent en léthargie et tendent a perdre leur
pouvoir toxigéne. Toutefois, cette perte d'activité est passageére;
le mécanisme de la sécrétion, plus ou moins arrété par un long
séjour dans des conditions de vie latente, se remet en fonction,
dés que, par une série de repiquages successifs, on restitue au
microbe sa pleine vitalité. C’est, d'ailleurs, ce qui découle avec
plus de netteté encore des observations suivantes :

Lorsqu’au lieu d’une culture de Co/i V en bouillon on laisse
vieillir une culture de CoZi V en eau peptonée glucosée, le pH
s’abaisse rapidement et ne tarde pas & descendre, d&s la dou-
ziéme heure, en dessous de pPH 4.0. Dans ces conditions, non
seulement le principe V ne résiste pas, mais le ColZ V lui-
méme succombe progressivement, mais rapidement, et aprés
cinq jours la culture est stérile. Or, une fois Jai obtenu le
résultat différent que voici : Contrairement 2 I’habitude, une
culture en eau peptonée glucosée conlient encore, aprés plus
de huit jours, un grand nombre de bactéries vivantes, puisque
I goutte ensemencée sur gélose donne une culture confluente.
- Or, ces individus vivants, adaptés au milieu devenu acide, ne

se développent plus aussi bien en bouillon ordinaire que le
Coli V normal. Apres vingt-quatre heures 2 37°, ils donnent une
culture translucide, sans dép6t au fond du tube et sans vojle
& la surface. Comme il faut s’y attendre, cette culture insuffj-
sante ne contient pas assez de principe V pour faire une trainée
de clarification sur un tube de gélose ensemencé de Col %.
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ExegrieNcE XXV. — A la surface de deux tubes de gélose récemment ense-
mencés de Coli, on verse une goutlte respeclivement d'une culture en
bouillon de Celi V normal et d'une culture en bouillon de Coli V ayant sur-
véeu dans le milieu peptoné glucosé, toutes deux agées de vingt-quatre
. heures et filtrées. Seul le premier filtrat lalsse sur son passage la trainée de
clarification caractéristique,.

Cette perte d’activité du Colz V adapté au milieu devenu
acide parait cette fois définitive; mais en vérité, pour plus
durable, clle n’en est pas moins passagere.

ExpériENcE XX VI, -« On repique chaque culture en série; d'une part, le
Coli V normal et d’autre part Ie Coli V inaclif. Chaque jour aussi, sitét le repi-
quage assureé, on filtre les deux cultures et on essaie leur activité sur des
tubes de gélose récemment ensemencés de Coli p. Aprés un certain nombre de
“repigunages, la culture du Coli V inaclif semble devenir graduellement plus
épaisse et tend & regagner les caractéres du Coli V normal. Au neuviédme
repiquage, le refour & T'aspect normal est presque complet et, au dixidme,
les deux cultures sont indistinguables. Or, précisément & ce dixizme repi-
quage, le retour 4 'aspect normal du Coli V inactif coincide avec le retour
de T'activité, celle-ci se manifestant par une trainée de clarification au
moing aussi nette que celle laissée par le Coli V normal é\ la surface d'une

culture de Cola ¢ sur gélose.

La production du principe V est, nous l'avons vu plus haut,
d’autant plus intense que le milien de culture est plus favo-
rable & la croissance, mais & milien de culture égal elle est
aussi d’autant plus que le Colt V est plus vivace.

L’étroite relation entre la production du prlnclpe V et la
multiplication cellulaire, si évidente dans les expériences pré- -
cédentes et si naturelle puisqu’il s’agit d’un produit du méta-
bolisme du Colt 'V, évoque singuliérement nos connaissances
sur la régénération du bactériophage et va se retrouver de
fagon absolument identique dans 'étude de la production du
bactériophage anti-Shiga par un Colz lysogene de Lisbonne et

Carrere .

Troisiéeme partie.

PARALLELISME ENTRE LE POUVOIR LYSOGRENE
pu « Cort » LisBonng -
ET DU POUVOIR TOXIGENE pU « Cori V » rour Le « (Cori ¢ ».

Je ne puis ici rappeler en détail ni ce que 'on entend par
pouvoir lysogéne, ni la distinction faite récemment par Bor-
det [11] entre un pouvoir lysogéne passif ou provoqné el un.

Annales de UInstifut Paslew', f. XLVIII,' ne 4, 19320 29
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pouvoir lysogeéne actif ou naturel. Le premier est celul quune
souche microbienne normale acquiert par contact avec un bac-
tériophage d'une origine qui lui est étrangere et dont on Ja
débarrasse avec la plus grande facilité, soit mécaniquement pay
Visolement (Kutiner, Gratia), soit chimiquement par l'immer-
sion dans le sérum antilytique correspondant ( Bordet et
Ciuca). Le second est l’a‘panage de ‘ces curieuses souches de
B. c¢oli isolées par Lisbonne et Carrére [12] et qui, sans pré-
senter aucun caractere particulier, engendrent dans leur
culture du bactéi‘iophage anti-Shiga. Ces souches, longuement
étudides par Bordet dans un mémoire récent, ont bean &tre
isolées un grand nombre de fois successivement (Bordet) méme
apres avoir été traitées au préalable par du sérum antilytique
(Mac Kinley), elles donnent.toujours des colonies parfaitement

- normales et qui, toutes indistinctement, mais & des degrés

variables, donnent da bactériophage anti-Shiga. Il semble bien
que chaque individu de Co/ ILishonne posséde ce pouvoir
lysogéne comme un attribut normal de son métabolisme.

Avec l'aide obligeante de M"e Doyle, j’ai également essayé,
sans iy parvenir, de faire disparaitre les propriétés lysogenes
du Coli Lisbonne par différents procédés, notamment en Ie
laissant séjourner dans des cultures en .ean peptonée (1 p. 100) .
glueosée (1 p. 100). Ce milieu, utilisé par Da Costa Cruz [413],
dans ses expériences sur le role des électrolytes, ne convient
pas 4 la régéndration du bactériophage a un double titre, tout
d’abord parce que, d’apres ce dernier auteur, 'eau peptonée est
pauvre en sels dissocids, ensuite parce que, comme 's montrd
d’Hérelle, un milieu sucré acquiert une acidité incompatible
avec I'action du bactériophage. o

Expinmence XXVII. — On ensemence, avec du Coli Lisbonne, un ballon con-

-tenant de 'eau peptonée glucosée (eau distillée : 100 grammes, peplone de

Witte .: 1 gramime, glucose : 1 gramme) et le place & 37°. On préléve des
échantillons de :cette culture A différenis intervalles au cours de son déve-
loppement. Aprés trois, six, dix, vingt-quatre et trente-gix heures, on chauffe
chaque échantillon & 58°, on en mesure le I ainsi que sa teneur en bacté-

riophage.anti-Shiga.

pH initial : 7,6. -, + « -+ . Titrage du bactériophage anti-Shiga.
PH aprés 3 heures': 7,8 . . NS .
pH-apres 6 heures : 6,0 . .. SRR

pH aprés 10 heures : 4,8, . o S

pH aprés 94 heures : 0. . o — ——
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Penrdant les dix premieres heures, on voit que la production
- dua bactériophage anti-Shiga augmente paralldlement au déve-
. loppement de la culture, tandis que le pH s’abaisse progressi-
vement jusqu’a atteindre une acidité incompatible avec exis-
tence .du principe. Apreés vingt-quatre heureés, le pH étant
descendu en' dessous de 4,0, on ne trouve plus trace de bacté-
riophage dans la culture chauffee & 58 , méme aprés plusmurs
passages sur le bacille Shiga. :

© Exesrience XXVII. — Fori du résultat précédent, on ensemence du Coli
. Lisbonne dans de I'eau peptonée glucosée. Apreés quarante-huit heures de °
. culture & 37, alors que toute trace de bactériophage a disparu dans le milieu,
~ainsi qu'on le vérifie encore, P'on soumet la culture & I'isolement. Le lende-
-~ main, on repique en bouillon 10 colonies isolées, qui toutes, aprés v1ngt~
~ quaire heures de cultule donnent du ]Jactériophage anti- Sh:ga

Bien que toute trace de bactériophage ait disparu du milieu,
aprés quarante-huit heures de séjour dans de I'eau peptonée
- glucosée devenue acide, chaqixe individu du Colz Lishonne a
'-'conservé intact son pouvoir lysogdne. Chaque individu du Colé
Lisbonne posstde donc en lui le déterminisme de la lyse du
~ bacille Shiga, absolument comme chaque individu de Coli V
_contient en lui le déterminisme du principe anti ¢. Or, ce
-déterminisme ne joue plus des- que 'on tuele Co/ Lisbonne &
‘la. température de 57° qui, pourtant, respecte le- bactériophage.
On peut alors mettre des millions de Co/¢ Lishonne tués en
conlact avec du Shiga sans provoquer la lyse de ce dernier.

Exrgrience XXIX. — On ensemence le Coli Lisbonne dans un tube deau
pepltonée glucosée, Aprés quarante-huit heures & 379, lorsque la culture
devenue acide est privée de tout bactériophage, on la centrifuge, on décanie
le ligquide surnageant, tandis que le culot d’abord lavé A I'eau physiologique
est remis en suspension dans un tube de bouillon ordinaire. On préléve
aussitob 1 cent. cube de cette émulsion, pour commencer une série de 10 dilu-
lions successives de dix en dix fois plus grandes, dans des tubes de bouillon,
tandis qu’on chauffe a 357° le restant de I"édmulsion mére. On obtient ainsi,
d'une part, un tube de bouillon contenant des millions d'individus de Coli
Lisbonne fués (émulsion meére) et d’autre part une série de tubes contenant
des 'quantités décroissanles de Coli Lisbonne vivants. Le lendemain, celui-ci
s'est développé jusqu'au huitidme tube-de la série de dilutions. On chauffe
le huititme tube & 57°, puis on y recherche, avec un résultat positif, Ja pré-
sence de bactériophage anti-Shiga, tandis que l'on n'en trouve pas du tout
v, dans le tube contenant I'émulsion mére tude.

7 Une {race infime, voire méme un seul individu de Colz
Lisbonne vivant, peut, en se multipliant, produire la lyse du
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bacille de Shiga, tandis gue des millions de Cols Lisbonne
tués & une température respectant pourtant le bacterlophaoe
ne le peuvent pas. E

Avec M"* Doyle, nous avonsfétudié la production du bacténo_ 3
phage antl—bhlga en répétant avec le Coli Lisbonne [les expé-
riences que j’avais faites avec le Coli V et rapportées ci-dessug
dans la deuxiéme partie de ce travail. Il serait fastidieux de
rappeler ici ces expdériences en détail. Il me suffira de dire que
la facon dont le Co/: Lisbonne engendre le bactérlophage anti--
Shiga. et la facon dont le Coli V produit le principe anti-¢ sont
absolument identiques. Méme conservation du_bactériophage
dans les cultures de Co/: Lishonne filtrées ou ohauffees méme
destruction dans les cultures vivantes. Méme p&rallehsme
entre la production du bactériophage et le développement de
la culture, production d’autant plus grande que le milieu est
plus favorable & la croissance et, & milieu égal, que le Co/
Lisbonne est plus vivace. Une autre analogie frappante entre
le pouvoir lysogéne du Co/i Lisbonne, d’'une part, et le pouvoir .
anti-o du Coli V, d’autre part, se retrouve encore dans les
variations d’a,ctivite que manifestent ces souches, variations qui
peuvent méme aller, dans certains cas, jusqu’a la disparition
plus ou moins lemporaire, puis & la réapparition de ’activité
Lorsqu’on soumet & 'isolement une culture de Coli Lishonne,
on peut constater, — si cette culture est un peu dgée, — que les :
différentes colonles n’ontfpas un égal pouvoir lysogéne et méme,
si certaines sonft d’emblée actives, il en est d’autres qui ne le :
deviennent qulaprés quelques repiquages. Or, c¢’est exactement |
ce que nous avons vu dans la deuxiéme partie de ce mémoire .
pour la sécrétion du principe anti-¢ par le Cold V. La aussi,
nous avomns vu qu'au sein d’une méme culture de Coli V,
si eelle-ci est un peu dgée, certains individus sécratent d’ emblec -:
du principe anti-¢, tandis que d’autres ne le sécrétent qu’apres
des repiquages successifs plus ou moins nombreux. Lisbonne :
et Carrére [14] signalent d’ailleurs que deux cultures lysogénes.
sceurs, entretenues chacune dans un laboratoire différent,
avaient, l'une, conservé son activité lytique et I'autre pas, et
quinversement cerfaines souches reconnues comme non lyso-
genes par différents laboratoires étaient, un moment donng,
devenues lysogénes. Cest, au fond, le méme genre de varia-
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tions -que Twort [15] avait déja .décrites dans son premier
mémoire. Il .constatait, -en effet, qu'a partir d’une souche .de
microcoques de la vaccine présentant la transformation vitreuse
il pouvait isoler des colonies d’aspect normal donnant, dans la
suite, une culture qui restait normale & travers de nombreux
repiquages, puis qui, brusquement, redevenait malade. Ce fait.
parut & Twort difficilement conciliable avec I'hypothése d’un
virus qu’il .avait d’abord imaginde.

-Sans doute d’Hérelle considére-t-il les cultures lysogénes
comme des culiures contaminées par du virus bactériophage
auquel elles se seraient adaptées et avec lequel elles vivraient
en symbiose, ¢’est-a-dire en somme des .cultures « perteuses
de germes ». Peut-8tre a-t-il raison, encore que Bordet ait
longuement réfuté cetie facon de voir, mais il est extrémement
curieux de constater que tout ce que nous venons de dire des
variations du pouvoir lysogéne du :Col¢ Lisbonne nous 1'avons
trouvé de fagon absolument parallele pour la séerétion du prin-
cipe anti-¢ par le Co/i V, et il ne nous étonnerait pas de voir
un jour des cultures de Colt V perdre toute .capacité.de pro-
duire leur -principe actif pour le récupérer peut-étre .ensuite
sponlanément (1.

Tout conspire donc & nous donner:au moins I’ ﬂlusmn que le
bactériophage anti-Shiga, -dont il s’agit, est un preduit du
métabolisme du Col¢ Lisbonne comme Je principe anti-¢ qui
lui, stirement, n’est pas an virus, est un produit du :.métabo-
lisme -du Colt V. La baclériophagie serait donc, conformément
a ’hypothése de Lisbonne et Carrdre, un phénomeéne d’antago-
nisme microbien. Mais alors, si I'on comprend bien que le
bactériophage pour le bacille -de Shiga puisse &ire un produit
du Coli Lisbonne comme la'substance toxique pour le Colz ¢ est
un produit du. Cofz 'V, :comment .expliquer que le premier
puisse ‘alors ‘ensuite se régénérer aux dépens du Shiga, tandis
que la. seconde ne le fait pas aux-dépens du Colz ¢? 1l faut alors
_ imaginer, comme nous Pavons fait & la {fin de la premidre
partie, que I'antagonisme au lieu de se manifesler seulement

(1) Cette prévision de 1928 se trouve précisément confirmée en 19341 comme -
nous I'avons signalé & la fin de notre avant-propos. Il y a quelques .moisg;la
souche V ne manifestait plus son pouvoir anti-¢, méme aprés 40 repiquages
successifs. Toutl récemment elle a récupéré ce pouvoir . spontanémment.,
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enire deux sowches micreobiennes voisines, 'une lysogéne ot
I'autre lysable, puisse aussi exister au sein d’'une méme culture
et 'qu'un méme microbe réunisse, & des ages différents de son
évolution, les deux propriétés, lysogéne d’abord et lysable
ensuite. La régénération du bactériophage ne serait pas le fait
de la vie de e¢e dernier, mais de la vie de la bactérie elle-méme,
ainsi que le défendent Bordet et Ciuca.

D’ailleurs,'la reproduction dont le bactériophage est doue et
qut incontestablement éveilla d’abord 'idée de la vie, n’est pas
l'apanage exclusif des éires’ vivants. Je me suis plu jadis [16]
a rappeler I’'exemple de la thrombine et celui du fen. Depuis,
Delezenne et MY Ledebt [17] ont découvert l'aetivation en
série du suc pancréatique. L’on a encore ajouté d’autres exem-
ples : eelui de la maladie de Pétain notamment. D’Hérelle le

reconnait d’ailleunrs et Padmet méme pour le phénomeéne de
Twort. Or, est-il mécessaire de le répéter,

le phénoméne de

Twort et le phenomene de d’'Hérelle ne font gqu’un.

Mais, il reste un fait fendamental gui, dans mon esprit, sug-
gére d'une fagon obsédante l'idée d'un virus. On concoif trés.
bien, én effet, qu’un antagonisme existe entre le Colz Lishonne
et le Shiga, on congoit méme qu’'un antagonisme identique
existe au sein de la eulture de Shiga elle-méme, mais eomment
expliquer ga’unc culture de Shiga, par son contaet avec le
Coli Lisbonne, acquiert, de toute piéece, an pouwvoir lysogeéne
qu’elle ne possédait en aucune fagon auparavant? Comment le
baetériophage, que dorénavant ce Shiga, grace & ce pouvoir
lysogene acquls va régénérer & Uinfini, eonserve-t-il son carac-
tere d’origine et reste-t-il toujours du bdctérlophage Lisbonne?
Le méme Shiga touché par un autre bactériophage d'une autre
provenance peut acquérir um pouvoir lysogéne différemt du
premier lui faisant régénérer cet autre bactériophage et ainsi
de méme, avee autant de bactériophages dlfférents tous con-
servant les caracteres originels. :

Cette notion simultanément mise en lumiéreil ya longtemps
déja par Bruynoghe et Appelmans [18] .d'une part, avee le-
bacille typhique, et par moi-méme [19], d’autre part, avec le
staphylocoque peut & la rigueur s’expliquer par la conception
de Bordet et Ciuca, mais elle plaide plutot pour I'avtonomie
des bactériophages. Clest cette autonomie qui fait ‘singuliere-
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ment songer & un étre vivant. Iin vérité, un méme microbe se
comporie & D’égard de bactériophages de diverses origines,
absolument comme une méme cellule cutanée de génisse, par
'exempIe reprodult indifféremment, en conservant leur, auto-
nomie, le virus de la vaccine ou celui de la fidvre aphteuse.
Et voici donc le bactériophage placé entre deux comparaizons
défendables, celle d'une sécrétion microbienne d'une part, et
celle d’un virus filtrable d’autre part. Il n’existe, & mon sens,
aucune démonstration réellement eruciale qui permette de les
partager; nous sommes réduils & un conflit de vraisemblances:
Oserait-on -dire que ces deux comparaisons ne sont pas contra-
dictoires et peuvent étre conciliées? Oserait-on supposer que
le bactériophage puisse étre a la fois une forme vivante auto-
nome et une séerétion cellulaire? Depuis longtemps déja le
seretiment existe qu’entre le monde vivant et le monde inanimé
il pourrait peut-étre ne pasy ayoir de solution brusque de conti-
nuité ; mais, aun conlraire, une transition -ménagé'e de formes

~«précelluluires » de vie, comme dit. Twort [20] .Déja Beyerinck

Pimaginait jadis pour la mosaigue du tabae avee son « fluidam

contagiosaum ». Duclaux ne disait-il pas aussi gue les diastases:

pourraient &tre vivantes? Cetle notion.n’est done pas neuve, et
on ne peut s’empécher de I'évoquer en lisant les travaux de
Bail- [24], Doeerr [22], de Wollman [9], d’sdutres encore. Il se
pourrait-fort bien qu’il existit des formes de vie qui, tout en
jouissant d’une certaine autonomie, soient tributaires des
cellules. qui les engendrent. Les virus filtrables, pas plus que
le. principe sarcomateux de Peytom Rous ou que le-bactério-
phage, tout en étant autonomes, n'ont jamais pu élre cultivés
séparément des cellules aux dépens desquelles ils se multi-

plient. A-ces formes intermédiaires de la vie gui seraient dans.

V'ordre -déeroissant, les virus filtrables, le prineipe. de Peyton
Rous, le bactériophage, il faudrait ajouter 'agent des singuliers
phénomenes d’entrainement microbien récemment étudiés: pav

. Burnet [23]. Il faudrvait aussi. envisager la. possibilité de.

régénéralion en série de certains:ferments qui ont toujours.élé

considérés comme des sécerétions cellulaires pures. et simples.:
1t est vraisemblable gu’on {rouverait ainsi un grand mombre;de-

séerétions :dransmissibles, si.on'les recherchait systématiguc-
'ment, lorsqu’on songe que le phénomene du.bactériophage,.se
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manifestant pourtant 3 nos sens de fagon si visible, a pu nowus
échapper si longtemps. Ne pourrait-on pas voir, par exemple,
la toxine' sécrétée par un bacille diphtérique rendre toxigéne
en série une . souche diphtérique atoxique? Ne pourrait-on pas =
alors aussi imaginer; comme on 1'a fait, que I'agent de la scar-
latine soit une « sécrétion » de certains slreptocoques ou .que
celui ‘du typhus exanthématique soit « sécrété » par certains
Proteus X 19? | :

. Twort a fait cette judicieuse remarque : lorsqu’il s’agit des
microbes visibles, on distingue, & c6té du petit nombre de
microbes pathogénes, le monde énorme des bactéries non palho-
genes se manifestant.simplement par leurs aclions fermenta-
tives; lorsqu’on descend; par contre, dans le domaine de l'in-
visible, on ne s’intéresse plus -qu’aux seuls wvirus. sources de
maladies et I’'on néglige le monde énorme qui doit correspondre
dans l'invisible aux microbes non pathogenes. Il peut, en effet,
y avoir 14 un vaste domaine :inexploré, correspondant & celui
des séerétions transwmissibles, dont I'étide du bactériophage
nous amdéne a envisager l'existence. O objectera aussitét que
celasn’est peut-étre pas trés conforme & la:théorie pastorienne
sur.l’inexistence de génération spontanée. En:vérité, la théorie
pastorienne, indiscutable pour les bactéries, n’est précisément
peut-étre pas valable pour les formes « précellulaires » de la
vie et je rappelle ici & nouveau 'exemple du feun. Celui-ci, en
quéelque sorte.image de la vie, a d0t aux yeux de nos ancétres
pendant longtemps: étre considéré: comme ne pouvanl naitre
que d’une flamme-: déjd exislante, et -le culte de:Vesta n’est-il
peut-étre que le témoignage rituel de cette croyance; aujour-
d’hui chacun sait que non wseulement le fen se transmet d’'une
flamme & 'autre, mais encore (qu’il peut naitre de la friction
d’une allumette ou encore du travail de la fermentation.

81, contrairement a ce-que nous venons de supposer, il existe
cntre le, monde vivant et le monde inorganisé une barridre
idfranchiissable, alors toute conciliation enire I'hypothésc. du
bactériophage étre vivant autonome et le bactériophoge sécré-
tion microbienne devient absurde. C’est alors qu'une des deux
comparaisons est une illusion. Il faudra opler pour 'une ou
pourI’aulre. Iavenir nous apprendra laguelle des. trois .éven-
tualitds envisagées ci-dessus s’imposera & nous par sa fécondité.,
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